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URIK ASITIN KORONER ARTER HASTALIGI, YAYGINLIGI
VE RISK FAKTORLERI ILE ILISKiSI

Veli GOKCE!, Mehmet Asil?, Ahmet AVCI?, Ayca BOYACI*, Sule KORKMAZ*

OZET:

Lipid peroksidasyonu (oto oksidasyon) yaslanma,
ateroskleroz, kanser, inflamatuvar hastaliklar, gibi
bazi fizyolojik ve patolojik sureglerde etkin olan
doku hasarindan sorumlu olan mekanizmalardan
biridir. Bu ¢alisma ile bir antioksidan olan urik asi-
tin, koroner arter hastaligi acisindan bir risk fak-
tord olup olmadigi ve hastaligin yayginhidr ile ilis-
kisi arastirimistir. Calismaya koroner anjiyografi
yapilan, yas ortalamasi 54.7 £10.8 yil olan 720
erkek hasta alindi. Didretik alan, alkol kullanan,
nefropatisi olan ve gut hastaligi tanisi olan hasta-
lar calismaya dahil edilmedi. Hastalardan, 12 sa-
atlik aclik sonrasi, serum urik asit ve fibrinojen du-
zeyleri, cesitli biyokimyasal parametreler ve lipid
parametreleri icin kan alindi. 7 mg/dl Gzeri serum
urik asit seviyeleri hiperirisemi olarak kabul edil-
di. Koroner anjiyografi sonucuna gére hastalar iki
gruba ayrildilar; koroner anjiyogramda lezyon
saptanan hastalar hasta grubuna dabhil edilirken,
koroner anjiyogrami normal bulunan hastalar da
kontrol grubunu olusturdular. Hasta grubu tutulum
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saptanan koroner arter sayisina gore ¢ alt gruba
ayrildi. Hasta ve kontrol grubu, serum Urik asit,
fibrinojen, LDL-kolesterol, total kolesterol seviye-
leri, LDL kolesterol / HDL kolesterol orani, bel-kal-
¢a oranl, sigara, diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi aile éykusu agisindan karsilagtiril-
diginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark oldugu gézlendi (P <0,001). Tek degis-
kenli analizlerde bu degiskenlerin tamami koro-
ner arter hastaligi agisindan risk faktéri olarak
tespit edildiler. Tek degiskenli analizlerde risk fak-
toru olarak saptanan bu parametreler lojistik reg-
resyon analiziyle degerlendirilerek bagimsiz risk
faktéril olup olmadiklari aragtirildi. Urik asit, di-
abetes mellitus, hipertansiyon, LDL- kolesterold,
koroner arter hastaligi aile éykustu, fibrinojen, bel
kalca orani bagimsiz risk faktorleri olarak bulun-
du. Urik asit diizeyi ile etkilenen damar sayisi
(yayginhgi) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi.

Anahtar kelime: Urik asit, Koroner arter hasta-
g1, ateroskleroz, risk faktorleri
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THE RELATION OF RISK
FACTORS BETWEEN URIC
ACID AND PREVALENCE
OF CORONARY ARTERY
DISEASES

SUMMARY:

Lipid peroxidation is known to
be one of the important mec-
hanisms taking role in the de-
velopment of tissue damage
observed in various ongoing
physiologic and pathologic
processes such as aging, at-
herosclerosis as well as vario-
us inflammatory diseases and
cancer. The aim of this study
was to analyse any possible
relation between uric acid,
which is well known to be an
antioxidant substance, and
coronary artery disease and
to also to analyse any possib-
le relation of plasma uric acid
levels with the extend of coro-
nary angiografic findings. 720
male patients who underwent
coronary angiography for sus-
pected coronary artery disea-
se were included in the study.
The mean age was 54.7
+10.8 years. Patients with
known renal disease or gout,
patients with alcohol con-
sumption or patients taking di-
uretics for any reason were
excluded from the study. Blo-
od samples were obtained af-
ter 12 hours of fasting from
each patient on the day of co-
ronary angiography, and
analysed for various bioche-
mical parameters including li-
pid parameters , uric acid and
fibrinogen levels. Uric acid le-
vels >7 mg / dl were regarded
as hyperuricemia. According

Tablo 1. Urik asit degerlerine gére grup A (<7 mg/dl) ve grup B (27 mg/d|) karsilagtiriimasi

DEGISKEN GrubB N=334 GrubA N=386 P degeri
YAS (/yil) 56,1+11,1 53,8+10,5 <0,05
Diabetes Mellitus (%) %9.6 (n=32) %10.6(n=41) NS
Hipertansiyon %31.4(n=105) %28.2(n=109) NS
Sigara %36,2(n=121) %48.4(n=187) <0,01
Aile 6ykiisi %15.3(n=59) %17.7 (n=59) NS
LDL kollesterol (mg/dl) 128,5+41,8 128,3+38,9 NS
Total kollesterol (mg/dl) 203,2453,1 198,5+41,6 NS
HDL kollesterol (mg/dl) 38,7+8,9 38,8719,6 NS
Trigliserid (mg/dl) 172,1+119,2 163,9+93,7 NS
LDL/HDL orani 3,46+1,4 3,45+1,4 NS
Fibrinojen (mg/dl) 3,5¢1,3 3,3t1,0 <0,05
Urik asit (mg/dl) 8,1+1,4 5,6%0,9 <0,001
Ure (mg/dl) 39,4+16,4 35,4+10,0 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,110,3 1,0910,2 NS

Tablo 2. Hasta grubu ile kontrol grubunun risk faktéri olarak dustintlen degiskenler agisindan karsilastirilmasi

#

DEGISKEN HASTA GRUBU n=545 KONTROL GRUBU n=175 P degeri
YAS (/yil) 56,5+10,1 49.7+11.2 <0,001
Diabetes Mellitus (%) %11,9(n=65) %4,6 (n=8) <0,001
Hipertansiyon %34.3 (n=187) %15.4(n=27) <0,001
Sigara %46.4 (n=253) %31.4(n=55) <0,001
Aile oykis %19.3 (n=105) %7.4(n=13) <0,001
LDL kollesterol (mg/dl) 135,2+37,6 106,9+40,9 <0,001
Total kollesterol (mg/dl) 206,6146,2 182,2+46,1 <0,001
HDL kollesterol (mg/dl) 36,1+9,4 36,1+8,1 NS
Trigliserid (mg/dl) 158,8+97,5 194,4+126,3 <0,001
LDL/HDL orani 3,6£1,4 2,9£1,0 <0,001
Bel/kalga orani 1,0£0,1 0,910,1 <0.001
Urik asit (mg/dl) 7,1£1,7 5,9+1,4 <0,001
Urik asit >7mg/dI %53.6(n=292) %24 (n=42) <0,001
Fibrinojen (mg/dl) 3,611,2 2,940,9 <0,001
Ure (mg/dl) 38.0+14,9 37,3+9.2 NS
Kreatinin (mg/dl) 1,110,2 1,240,1 NS

Tablo 3. Tek degiskenli analizde risk faktoru olarak belirlenen degiskenlerin odds oranlari, gtiven araligi ve p

degerleri

&
Degisken Odds orani Guven aralig P degeri
Hipertansiyon 2.9 1,8-4,5 <0.001
Diabetes Mellitus 2,8 1,3-6,2 <0,001
Sigara 2,0 1,4-2,9 <0,001
Aile oykusu 2,5 1,6-5,4 <0.001
Yag>45 3.9 2.7-5,7 <0,001
Total kollesterol 3,5 2,2-5,6 <0,001
LDLkollesterol 16 3,9 2,4-6,3 <0,001
LDLkollesterol 2¢ 3,2 2,0-5,0 <0,001
LDLkollesterol 3 20,8 8,7-49,4 <0,001
HDL kolesterol -1,0 -0,7--2,2 NS
LDL/HDL orani 2,8 2,0-4,0 <0.001
Fibrinojen 2,6 1,8-3,7 <0,001
Urk asit 3,7 2,554 <0,001
Bel/Kalga orani 2,6 1,4-4,2 <0,001
vYY 1,0 0,8-1,5 NS
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rTabIo 4. Lojisttk regresyon analizine gore risk faktori olarak belirlenen degiskenlerin odds oranlari, giiven
araliklari ve p degerleri 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hasta gruplari ile kontrol grubunun risk faktéri olarak distntlen parametreler agisindan

karsilastiriimasi

hip ratio ratios (p <0.001).
Also smoking, diabetes mel-
litus, hypertension, family
history were found to be mo-

Degisken Odds orain Guven aralig P degeri .

re prevelant in the study than

IL741N] .

Hipertansiyon 33 1956 <0,001 the control group and the dif-
Diabetes Mellitus 6,5 2,7-15,7 <0,001 ferrence was Statistica”y Sig_
Sigara 4,6 2,87,7 <0,001 e
Alle 6yklsd 21 1251 005 nlfl.can.t as well .(p<0.001 )-
Yasod5 49 2082 <0,001 Univariate analysis showed
LDLkollesterol 16 4,0 1954 <0,001 that all these parameters are
LDLkollesterol 2¢ 5,6 2,5-12,6 <0,001 I’iSk faCtOI’S for Coronary ar-
LDLkollesterol 34 22,4 4,340,1 <0,001 : L
T T T o tery disease. Logistic regres-
Bel/kalga orani 16 1123 <0.005 sion analysis were perfor-
Ork asit 49 2076 <0,001 med in order to detect the in-

dependent risk factors and
serum uric acid, fibrinogen,
LDL-cholesterol levels, di-
abetes mellitus, hypertensi-

to the results of coronary angiography the pati-
ents were divided into two groups. The study gro-
up was consisted of patients with pathologic co-
ronary angiographic findings whereas patients
with normal coronary angiograms were taken in-
to the control group. The study group was also
divided into three subgroups according to the
number of coronary arteries with angiographic le-
sions. There was a statistically significant diffe-
rence between the study and the control groups
in terms of serum LDL-cholesterol, total choles-
terol, fibrinogen and uric acid levels as well as
LDL cholesterol / HDL cholesterol and waist to
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Degisken Kontrol grubu Tek damar Hastaligi Iki damar hastaligi Ug damar hastaligi on, , famlly hiStOI’y, and wa-
sayi (n) 175 183 188 174 ist-hip ratio were found to be
Yas (/yil) 49,7+11,2 54,6+10,3 58,0+9,5 56,9,10,3 independent riSk faCtOI’S. NO
DM %4.6 (n=8) %7.7(n=14) %16,5 (n=31) %11.5(n=20) isticall ianifi diff
HT %15,4(n=27) %39,3 (n=72) %27,7 (n=52) %36,2( 63) statistica y signi icant ditfe-
Sigara %314 %56.3 %38.8 %44.3 rence was detected between
Aile oykusu %7.4 (n=13) %19.7(N=36) %16 (n=30) %22.4 (n=39) serum urlc aCld Ievels and
Urik asit >7mg/dI %24 (n=42) %53.6 (n=98) %49.5 (n=93) %58.5(n=101) the number of coronary arte-
Total-K (mg/dl) 182,2+46,1 195,9+40,7 214,6456,5 209,9+36,4 . ) . y ’
LDL-K (mg/dl) 106,9+40,9 126,6£36,5 144,5£39,4 134,8+34,8 ries with pathologlcal angl-
LDL/HDL orani 2,9t1,0 3,33t1,4 4,016 3,6£1,2 ografic finding S.
Urik asit (mg/dl) 5,9+1.4 7,0£1,6 7,2+2,1 6,911,3 Key Words: UriC aCid, coro-
TG (mg/dl) 194,5£126,3 142,5£82,9 163,8+119,3 170,0£82,9 .
Fibrinojen (gr/l) 2,9%0,9 3,3%1,0 3,8%1,3 3,6£1,2 nary artgry _dlsease’ athe-
VYY (%) 28,4+4,9 29,0+4,5 28,1+3,7 29,2+4,4 I’OSC|eI’OSIS, risk factors
BKO 0,9:0,1 1,0£0,1 1,0£0,1 1,0£0,1
VKi (kg/m2) 26,9643,25 27,043,9 26,3%2,9 26,843,6 Giri s:

Koroner arter hastaligi

(KAH), eriskin nifusu tehdit eden en 6nemli saglk
sorunlarindan biridir. Yas, cinsiyet, aile dykisu, hi-
pertansiyon, diabetes mellitus, sigara, hiperlipide-
mi, obezite koroner arter hastaliginin gelisiminde-
ki en édnemli risk faktdrlerindendir. Koroner arter
hastaligi, multifaktériyel bir hastaliktir.("

Guanin ve adenozin, ortak Uriin olan ksantin olu-
sumundan sonra ksantin oksidaz ile trik aside dé-
nistaralir®. Tiazid didretikler Grik asit reabsorbsi-
yonunu arttirarak Urik asit dizeyini arttiririar. Eta-
nol, asetil salisilat, etambutol gibi kimyasallarin
urik asit diizeyini arttirdiklari bilinmektedir ©. Gert-
ler ve ark.” 1951 yilinda yaptiklari calismada
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KAH bulunanlarla saglikli insanlar arasinda ortala-
ma Urik asit diizeyi acisindan anlaml fark oldugu-
nu goéstermislerdir. Daha sonraki yillarda bazi
arastirmacilar tarafindan KAH ve Urik asit duzey-
leri arasinda anlamli bir iligki oldugu goésterilmis-
tir®6.7), Yapilan diger bazi calismalarda da (irik asit
ve KAH arasinda bir iligki bulunmamistir®1®). Urik
asitin renal, vaskuler ve hemostatik etkileri arasti-
ran yazarlar, Urik asitin KAH gelismesinde risk fak-
térl olabilecegini tezini savunanlari cesaretlendi-
ren sonuclar elde etmiglerdir?33), Oksidasyon,
kimyasal olarak molekulin elektron kaybetmesidir.
Oksijen ile karsilasan lipidlerin peroksidasyonu
(oto oksidasyonu), insanlarda kanser, inflamatu-
var hastaliklar, ateroskleroz, yaslanma gibi 6nem-
li birgok surecte ortaya ¢gikan doku hasarindan so-
rumludur. Canlilarda belli basli antioksidanlar, su-
lu fazda sliperoksid serbest radikalini yakalayacak
sekilde etki eden superoksid dismutaz ve muhte-
melen Urat ve lipid fazinda ROO™ radikallerini ya-
kalayacak sekilde etki eden tokoferolddr.

KAH i¢in en dnemli risk fakttrlerinden biride hiper-
kolesterolemidir'®. LDL-K, ateroskleroz gelisme-
sinde en 6nemli lipid fraksiyonudur. Plazmadaki
LDL-K’'nin artisi ile subendotelyal bélgede depo-
lanma ve inflamatuvar hiicre yanitinin basladigi
kabul edilmektedir. LDL, endotel, diiz kas hiicresi
ve makrofajlar tarafindan damar i¢inde okside edi-
lebilmektedir®®). Aterosklerotik lezyonlarda biriken
kolesterol esas olarak lipoproteinlerden ¢zellikle
de LDL-K'den kaynaklanir®), Monosit, makrofaj,
endotelyal hlcreler, Kupfer hiicreleri ve karaciger
sinlisoidal endotel hicrelerinde varligr gésterilmis
asetil-LDL reseptorleri ya da ¢opci (scavenger)
reseptérler tanimlanmigtir®®37),  Caligmalarda
LDL-K’'nin endotel hicreleri tarafindan modifiye
edildikleri gosterilmistir®. Yapilan calismalarda
makrofaj, endotel hiicreleri, ve diiz kas hicreleri
tarafindan LDL-K’'nin asetil-LDL reseptorleri tara-
findan taninabilecekleri bir forma dénustirildiikle-
ri saptanmigtir®49. En énemli modifiye Griiniin
oksidize LDL (Ox-LDL) oldugu bulunmustur.

GEREC VE YONTEM _
Bu calismaya Turkiye Yuksek Ihtisas Hastane-
si'nde koroner anjiyografi (KAG) yapilan 720 er-
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kek hasta alindi. Dilretik tedavisi alan, alkol kulla-
nan, nefropatisi olan ve gut bulunan hastalar ¢alis-
ma disi birakildi. Galismaya alinan hastalarin yas
ortalamasi 54.7+10.8 yil (30-75 yaslari arasi) idi.
Hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Tibbi hikaye-
de diabet (tanilanmis diabetes mellitus yada oral
antidiabetik ve insilin kullanan hastalar), hipertan-
siyon (daha énceki muayeneleri sirasinda tanilan-
mis hipertansiyon KB>140/90 mmHg), sigara, aile
Oykusu ( babasinda ya da birinci derece erkek ak-
rabalannda 45 yas veya annesinde ya da birind
derece kadin akrabalannda 55 yas altinda KAH
Oyklsu), sorgulandi. Hastaliklar ve kullandiklari
ilaclar kaydedildi.

Hastalari obezite yéninden degerlendirmek icin
boy, kilo, bel kalga orani (BKO), viicut yag ylzde-
si (VYY) élcildi. Olgiimler sabah ag, ayakkabi ¢i-
karilarak yapildi. Viicut kitle indeksi (VKi) giincel
agirhgin glincel boyun karesine bélinmesi ile he-
saplandi ( kg/m? ). Bel gevresi plastik mezura ile
yanda kostalarin alti ve 6n st iliak ¢ikinti arasi
bdlgenin ortasi ile gébekten gecen hat kabul edi-
lerek ekspiryumun sonunda 6élcildi. Kalga cevre-
si femurun blyuk trokanterlerinden gegen hat ali-
narak dlciildii. Olciilen bel gevresi (cm) kalca gev-
resine (cm) bdlinerek bel kalca orani hesaplandi.
Vicut yag ylzdesi FUTREX 5000A cihazi ile kol
biceps kasindan teknigine uygun olarak infrared
optik okuyucu ile 6lguldl, Hastalardan 12 saatlik
acliktan sonra biyokimya, lipid parametreleri, ve
fibrinojen duzeyi icin kan alindi. Diz tipe alinan
kan 5000 devirde 5 dakika santrifij edilerek seru-
mu ayrildi, Biyokimyasal testler Hitachi 911 oto-
analizatori ile Randox ( trigliserid, kolesterol., Ure,
urik asit ), Teco diagnostik (glukoz ), Boehringer
Mannheim (HDL kollesterol, kreatinin ) kitleri ile
cahsildi, LDL dizeyi Freadwold formdli ile
(LDL=Total kolesterol-(Trigliserid/5 +HDL) ) he-
saplanarak bulundu. Fibrinojen diizeyi neferomet-
rik analizor ile otomatik olarak PT Uzerinden de-
gerlendirilerek 6lclldi. Sitrath tipe 4 cc kan alina-
rak 1 saat igcinde BCT Behring cihazi ile ¢aligildi.
(Normal degerleri 1,8-3,5 gr/lt).Hastalarin KAG’la-
n Yiiksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde
klasik Judkins ve Sones teknikleri ile yapildi ve uz-
man iki kardiyolog tarafindan degerlendirildi, %50
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ve daha fazla luminal darliklar patolojik olarak de-
gerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilme-
sinde SPSS (SPSS for Windows) istatistik progra-
mi ile Fisher’in kesin ki-kare testi, Student t testi,
tek yonli varyans analizi ve ona bagli olarak Tu-
key testi kullanildi. KAH ile iligkili oldugu dusunu-
len degiskenler tek degiskenli analiz ile belirlenip
daha sonra bu degiskenler kullanilarak lojistik reg-
resyon analizi uygulandi.

Tek degiskenli analizde slirekli degiskenler (conti-
nuous variables) siralayici degiskenlere (ordinal
variables) dénUsturildu. Yas, 45/yil yas tstl ve al-
ti olarak alindi. Total kolesterol 200 mg/dl Ustl ve
alti olarak alindi. LDL-K, LDL-K<100 mg/di(l) ,100
mg/dl <LDL-K<130 mg/dl (Il) , 130mg/di<LDL-
K<160mg/dl (Ill) ve LDL>160 mg/dl (IV) olarak
alindi. LDL-K 1%, l ile Il ; LDLkollesterol 2E, de |
ile Il-
| ve LDLkollesterol 3, de lile IV karsilastiriidi. LDL-
K/HDL-K orani 3’lin Ustl ve alti olarak alindi. Fib-
rinojen 2.88 nng/dl Ustu ve alti olarak olarak alin-
di. BKO 0.9 Usti ve alti deg@erler olarak alindi. De-
vaml degiskenler ortalama + standart sapma ola-
rak verildi. Istatistiki degerlendirmelerde p< 0.05
degeri anlaml olarak alindi.

BULGULAR

Calismada hastalar koroner anjiyografilerine gére
kontrol grubu (normal koroner arter n=175) ve
hasta grubu (koroner anjiyografide %50 den fazla
[iminal darlik=545) olarak ikiye ayrildi. Hasta gru-
bu kendi icinde koroner arter tutulumu yayginhigi-
na gére 3 gruba ayrildi. Bunlar,

Grup 1 tek damar hastaligi bulunanlar (n=183),
Grup 2 iki damar hastaligi bulunanlar (n=188),
Grup 3 li¢ damar veya sol ana koroner damar has-
tahgi bulunanlar (n=174) olark gruplandi.
Hastalar serum Urik asit dlizeylerine gére iki gruba
ayrildi. Bunlar:

Grup A (n=386) serum Urik asit diizeyi 7mg/dl al-
tinda olanlar,

Grup B (n=334) serum durik asit dizeyi 7mg/dl ve
Uzeri olanlar.
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Grup A ve B arasinda LDL -K , HDL-K, Total- K,
TG, LDL-K/HDL-K orani, kreatinin, a¢lik kan seke-
ri( AKS) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). VYY, VKi, BKO, ire, yas ara-
sinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). (Tablo 1)

Kontrol ve hasta grubu arasinda LDL -K, total- K,
LDL-K/HDL-K orani, sigara i¢cimi, DM, HT, aile dy-
kusu, fibrinojen, BKO ve serum Urik asit diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0.001). BMI, VKI, AKS, kreatinin arasinda ise
anlamli farklilik yoktu (p>0.05). (Tablo 2.)

Tek degiskenli analizde, DM, HT, aile éykus(, yas,
sigara kullanimi, total-K, LDL kollesterol, LDL-
K/HDL-K orani, fibrinojen, BKO, Urik asit KAH i¢in
risk faktorl olarak belirlendi (Tablo 3).

Tek degiskenli analizde risk faktéri olan degisken-
ler lojistik regresyon analizinde degerlendirilerek
bagimsiz risk faktéri olup olmadiklar arastirildi.
Bu parametrelerden total-K, LDL-K, LDL-K / HDL-
K oranlari birbirleriyle yakin iligkili olduklarindan
analizde LDL-K alinarak analiz uygulandi. Urik
asit, DM, HT, LDL-K, aile éykisl, BKO, fibrinojen
lojistik regresyon analizinde bagimsiz risk faktéru
olarak bulundu.(Tablo 4).

Risk faktérli olarak dusunilen degiskenlerle da-
mar tutulum sayisina gére ayrilan gruplarla kontrol
grubu ve gruplar kendi arasinda fark olup olmadi-
@1 arastirildi. Bu degiskenlerin gruplara gére dagi-
mi tablo 5. da verilmigtir

TARTISMA

Bu calismada total-K, LDL-K, LDL-K/HDL-K orani,
HT, DM, aile dykusu, sigara, yas, fibrinojen, BKO
ve Urik asit agisindan hasta grubu ile kontrol gru-
bu karsilastinldiginda istatistiki olarak farklidir
(p<0.001). Bu parametreler tek degiskenli analiz-
de KAH figin bir risk faktéri olarak bulunmustur.
Son 50 yildir koroner arter hastalarinda serum (rik
asit degerinin yuksek oldugu dikkati cekmigtir, Ya-
pilan klinik ve epidemiyolojik ¢calismalarda ¢ok ce-
ligkili sonuglar mevcuttur. Bunun en énemli sebebi
urik asitin, obezite, kolesterol, cinsiyet, sigara ici-
mi, DM, HT ve dilretik kullanimi gibi aterosklero-
zun risk faktorleriyle etkilesmesidir.

Gertler ve ark. ® 1951 yilinda normal ve KAH bu-
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lunanlar arasinda ortalama Urik asit diizeyi agisin-
dan anlamh fark oldugunu gdstermislerdir. Daha
sonra yapilan ¢alismalarin bir kisminda da KAH
ve Urik asit dizeyleri arasinda anlamli bir iligki ol-
dugu gésterilmistir®87). Bazi calismalarda'® arik
asitin sadece erkeklerde KAH igin risk faktérl ola-
rak bulunurken bazi galismalarda da urik asit ka-
dinlarda risk faktéri oldugunu iddia eden yayinlar
olmustur'®,

Framingham calismasi ilk yayinlandiginda kadin
ve erkeklerde urik asit diizeyi ile KAH arasinda ils-
ki saptanirken daha sonraki multivariate analizle-
rinde bu iligkinin kayboldugu g6rilmis-
tir#142:4344) - Michigan, Tecumseh calismasin-
da®™ 4000 den fazla kiside yaptigi calismada
yas, cinsiyet, relatif agirlikla duzeltilmistir. Bu ¢alis-
mada elde edilen Urik asit degeri ile KAH insidan-
sI arasinda bir iliski saptanmamigtir.

Georgia, Evans kasabasi ¢alismasinda™ KAH ve
urik asit dizeyleri arasinda tek degiskenli analiz-
de, zenci kadinlar hari¢ diger gruplar arasinda ku-
clk fakat anlamli iliski tespit edilmigtir. Bu iligki kan
basinci ve kardiyovaskiler tedavi g6zdnine alina-
rak duzeltildiginde kaybolmustur.

The Coronary Drug Project Research Group c¢alis-
masinda‘'? 30-64 yaslar arasinda éncesinde mi-
yokard enfarktiisi gecirmis 8000 den fazla erkek
3 yil boyunca izlenmig, serum Urik asit dizeyleri ile
total mortalite arasinda iligki oldugu bulunmustur.
Dilretik kullanimi dikkate alindiginda ise Urik asit
ile total mortalite ve nonfatal miyokard infarktisu
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir .
Takunnen ve Reunanen!'”), 30-59 yaglari arasin-
daki 2758 erkek, 2011 kadin ortalama 6 yil takip
etmislerdir. Takip boyunca, takip zamani, yas, kar-
diyovaskler ilag kullanimi, gégis agrisi EKG de-
gisiklikleri, sistolik kan basinci, kolesterol, sigara
icimi multivariate regresyon analizi ile dizeltildik-
ten sonra hiperurisemili bireylerde KAH'na bagli
mortaliteyi yiksek olarak bulmuslardir. Arastirma-
cilar, multivariate analizleri sonucu hipertriseminin
KAH i¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugunu du-
sindurse bile “ kardiyovaskuler risk faktéri olarak
urik asitin esas etkisinin diger risk faktorlerine ara-
cilik etmek yoluyla oldugu “ sonucuna varmislardir
Urik asit yliksekliginin trombosit agregasyonunu
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arttirdigi, stabilize ettigi ve Urat kristallerinin direkt
olarak trombositleri uyararak tromboza egilim
olusturduguna dair yayinlar vardir'®29_ Newland,
urik asitin KAH bulunan kigilerde koroner trombo-
zu uyararak 6nemli bir rol oynayabilecegi hipotezi-
ni ortaya atmigtir @, Bunlarin yaninda serbest ra-
dikal olusumu ve olusturdugu oksidatif stres ile
urik asit yuksekliginin KAH’na yol acabilecegini bil-
dirilmigtir®22324) Bu veriler Grik asitin KAH igin bir
risk faktdéri olarak degerlendiriimesi gerektigini
6ne slren arastirmacilar icin destek olarak yorum-
lanmistir.

Bazi arastirmacilar®2d {irik asitin hipertansiyon ve
kardiyovaskdller patogenezinin renal hastalik olu-
sumu ile iligkili oldugunu ileri sirmuglerdir. Kronik
gut nefriti olan hastalarin bdbrek biyopsileri ve
otopsi sonrasi degerlendirmeler yapildiginda his-
tolojik olarak ateroskleroz, arteriyoskleroz, glome-
riloskleroz ve tibuler atrofi gérilmustiir@®27:28),
Urat kristallerinin proinflamatuvar etkili olarak bilin-
mektedir ve klasik ya da altematif yoldan komple-
man sistemini aktive ederler, nétrofilleri uyarirlar
proteaz ve oksidanlari salgilarlar, makrofajlar,
trombositler ve koagulasyon kaskadini uyarir-
lar®),

Insanlarda su fazinda en fazla bulunan antioksi-
dan Urik asitir; insanlarda diger memelilerden 3-4
kat daha fazla bulunan urik asit oksidan hasara
karsl koruyarak insanlarin daha uzun yasamasini
sagliyor olabilir®®. Serum antioksidan kapasitesi
ile tirat arasinda siki korelasyon mevcuttur®®39. in
vivo lipid peroksidasyonu subendotelyal kompart-
manda olmaktadir, su fazinda etkin olan tratin bu-
na etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bazi arastir-
macilar bakir varliginda rik asitin DNA zincir kiril-
masina neden oldugunu géstermislerdir®?. Bu et-
kisinin bakir ile etkilestiginde serbest oksijen radi-
kali olusturmasindan kaynaklandigi distnulmek-
tedir. Bu da acaba urik asit koruyucu bir etki mi ya-
piyor sorusunu akla getirmektedir. Fakat bunu
gbsteren Klinik ve epidemiyolojik kanitlar yoktur.
Aksine Uratin kardiyovaskiler hastalik riskini arttir-
digi gériisii daha hakimdir(2223.24),
Hipertrigliseridemi, bozulmus glukoz toleransi,
obezite, hiperlrisemi KAH ile birlikte sik gdérilen
metabolik sendromlar tanimlanmistir. Urat bu sen-
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dromlar icin bir gésterge mi yoksa fizyopatolojide
rol oynayan faktér mi oldugu kesin degildir . An-
cak genel goris Uratin sekonder olarak yikseldigi
ve dismetabolik sendromun bir géstergesi olabile-
cegi yoniindedir®®. Gut hastaliginin KAH igin bir
risk faktori oldugu genis bicimde kabul gérmekte-
dirt"29, Bununla birlikte bu iliski prospektif birkag
calisma ile incelenmistir. Sistolik kan basinci, total
kolesterol, alkol, vicut kitle indeksi, DM gibi ate-
rosklerotik risk faktorleriyle dizeltildikten sonra gut
varliginin ateroskleroz gelisimini degistirmedigi
gorilmustir. Wannamethee ve ark.®? erkeklerde
yaptiklar prospektif kohort ¢alismasinda dratin
arttigi diger durumlarda KAH gelisme riski arter-
ken gut tanisi almis 187 erkek hastada bdyle bir
iliski saptanmamustir.

TEKHARF kohortunda Urik asidin sinir tizerindeki
degerlerinin, KKH riskini kadinlarda 2.2 kat, her iki
cins birlikte tutuldugunda 1.83 kat artirdigi saptan-
mistir. 46)

SONUGC:

Yaptigimiz ¢calismada erkeklerde (rik asit ile KAH
arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu saptadik. Urik
asit hem tek degiskenli analizlerde hem de ¢ok de-
giskenli lojistik regresyon analizlerinde bir risk fak-
torli olarak ortaya cikmistir.Urik asitin  KAH risk
faktoérleriyle olan karmasik iligkisinden dolayi ken-
disinin direkt olarak risk faktéri mi oldugu yoksa
bu kompleks iliskiler icerisinde ortaya cikan bir la-
boratuvar gdsterge mi oldugu sorusu esas olarak
cevaplanmasi gereken sorudur. Mevcut verilerin
Isiginda Urik asit duzeyi ile KAH arasinda tam ola-
rak aciklanamasa da belirgin bir iliski saptanmigtir.
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